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1 INTRODUCAO

COVID-19 é uma doenca infecciosa causada pelo virus SARS-CoV-2. Pertence a
uma nova cepa do coronavirus e foi descoberta em Wuhan no inicio de dezembro de 2019.
No entanto, antes do surto epidémico do SARS-CoV-2, o surto mais recente foi causado
pelos virus SARS-CoV e MERS-CoV que ocorreram na China em 2003 e no Oriente
Meédio em 2012. Por pertencerem a mesma familia, eles compartilham indmeras
semelhangas (DUARTE, 2020).

Em 30 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Satde declarou a epidemia
causada pelo virus como uma grande emergéncia internacional de saude publica (ESPII),
e em 11 de marco de 2020, foi declarada uma pandemia. Segundo a Organizagcdo Mundial
da Saude, “refere-se a distribuicdo geografica da doenga, ndo a sua gravidade”.
Atualmente, a doenca esta surgindo em diferentes partes do mundo. Esse coronavirus,
descoberto em 2019, é denominado SARS-CoV-2 e causa a doenca COVID-19 (doenca
do coronavirus-19) (DUARTE, 2020).

Sua forma de transmisséo se da pelo contato direto, indireto ou préximo com a
pessoa infectada, por meio de secrecdes ou goticulas respiratorias liberadas ao tossir,
espirrar ou falar. Para evitar o contato com essas gotas, € recomendavel manter uma
distancia de pelo menos um metro entre as pessoas. Para evitar o contato com essas

goticulas, recomenda-se manter distancia de pelo menos um metro entre as pessoas as
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principais formas de prevencao sdo o uso de sabdo e alcool gel para a higienizacdo das
maos, etiqueta respiratoria, distanciamento social e 0 uso de mascaras em todos 0s
ambientes (BEZERRA et al., 2020).

Sobre os aspectos patoldgicos da doenca, sabe-se que o0 virus SARS-CoV-2 entra
na célula pela via hACE2, através da glicosilacdo. Durante este processo, o virus depende
dos gangliosideos (preferencialmente 0 GM-1), que atuam como cofatores de fixacdo
dentro da balsa lipidica, sendo necessario também o reconhecimento do hACE2 e
gangliosideos pela proteina spike. As proteases lisossomais devem ativar o processo de
fusdo por clivagem das proteinas de pico de superficie do coronavirus (SILVA,
OLIVEIRA, 2020).

A enzima ACE2 (Enzima Conversora da Angiotensina 2) esta presente em muitos
tipos de células e tecidos, especialmente nos pulmdes. Além disso, é encontrado nos
pneumacitos tipo 2, que sdo células localizadas nos alvéolos, onde o oxigénio é trocado
pelo diéxido de carbono. O SARS-CoV-2 infecta as células por meio dessas enzimas, ou
seja, a ACE2 é a porta de entrada para o virus infectar uma série de células humanas. Isso
faz com que as células liberem fatores do processo inflamatério e ativem macr6fagos
presentes nos alvéolos, importante para a inducdo de citocinas inflamatdrias, que
recrutam muitas ceélulas do sistema imunologico para infiltrar os pulmdes. Essa ativagdo
imune adicional pode levar a inflamagdo e danos aos tecidos, o que pode levar a
progressao da doenca (BEZERRA et al., 2020).

Desta forma, a necessidade de um perfil hematoldgico laboratorial da infecgédo
pelo SARS-CoV-2 e seu monitoramento, torna-se de grande valia para o prognoéstico e
tratamento da doenga. O hemograma completo avalia quantitativa e qualitativamente toda
a linhagem hematopoiética e é utilizado para diagnosticar infeccdes comuns no Brasil.
Portanto, pode ser usado para ajudar no diagnéstico de pacientes com COVID-19 e

otimizar o acompanhamento clinico (PEREIRA et al., 2021).

2 OBJETIVOS

Tracar o perfil hematoldgico na infeccdo pelo virus SARS-CoV-2, e como

objetivo especifico, analisar as alteracbes encontradas no leucograma, eritrograma e

plaquetograma de pacientes com COVID-19, e suas correlacdes que tem sido descrita na
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literatura.

3 METODOLOGIA
Indicar as metodologias utilizadas no trabalho para atingir os objetivos

propostos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente, os artigos foram escolhidos pelo nome, segundo o resumo, e apds,
foram lidos somente os que tinham relacdo com o tema escolhido para este estudo. Entre
0s 28 artigos escolhidos por meio do resumo, apo6s leitura dos mesmos, foi usado para a
pesquisa somente 10 que se aludiam diretamente ao tema. Compete aludir que todos os
artigos foram lidos na integra, propendendo maior abrangéncia dos mesmos. As relagdes
dos artigos escolhidos, com seus referentes autores, tipo de estudo, bases de dados e titulo,

se encontram discriminados na tabela abaixo.

Tabela 1 - Relagdo dos artigos selecionados, autor (es), tipo de estudo, base de dados e titulo

Autor/Ano Tipo do Periddico Titulo _ AIte.rggc“)es
estudo identificadas
BAO et al., Estudo Experimental SARS-CoV-2 Trombocitopenia
(2020) descritivo e Hematology  induced
exploratério  and Oncology thrombocytopenia
as an important
biomarker
significantly
correlated  with
abnormal
coagulation
function, increased
intravascular
blood clot risk and
mortality in
COVID-19
patients
CARELLI Estudo Research, AlteracOes Velocidade de
etal., longitudinal Society and  laboratoriais em hemossedimenta
(2020) e Development  pacientes com ¢&o, leucocitose

retrospectivo COoVID-19
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, Quantitativo

hospitalizados:

DE PAULA Revisdo Brasilia Med. Alteracoes Trombocitopeni
etal., sistematica hematoldgicas da a, fracdo e
(2021) da literatura covid-19 contagem de

plaquetas
imaturas,
linfopenia,
neutrofilia,
relacao
neutréfilo/linfoci
to, ferritina e
indice de
anisocitose.

FAN etal., Estudo American Hematologic Linfopenia
(2020) longitudinal Journal of parameters

e Hematology  patients with
retrospectivo COVID-19
infection

GUCLU et Estudo Revista da Effect of  Trombocitopenia

al., (2020) qualitativde  Associagdo ~ COVID-19 on
abordagem Médica platelet  count
exploratoria Brasileira and its indices
e descritiva
JONES; Estudo Blood Morphological Linfopenia e

IRELAND, exploratério changes in a neutrofilia

2020 de case of SARS-
abordagem CoV-2 infection
qualitativa

QINetal., Estudo Clinical Dysregulation Eosinofilia

(2020) exploratorio, Infectious of Immune
descritivo, Diseases Response in
com Patients ~ With

abordagem Coronavirus
quantitativa 2019 (COVID-
19) in Wubhan,

China

MARTINS Estudo Hematology, Alteracdes Leucocitose e
etal., observaciona  Transfusion  hematoldgicas neutrofilia
(2021) l, and Cell em  pacientes

retrospectivo Therapy com covid-19
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estudo
retrospectivo

MIRONOV Estudo European Prospects for the Leucocitose e
Aetal., exploratdrio, Review use of regulators neutrofilia
(2021) descritivo, Medical and  of oxidative
com Pharmacologic stress in the
abordagem al sciences ~ comprehensive
quantitativa treatment of the
novel

Coronavirus
Disease 2019

(COVID-19)
and its
complications
TAHA et Estudo Platelets Platelets  and Linfopenia
al., (2020)  exploratério, renal failure in
descritivo, the SARS-CoV-
com 2 syndrome

abordagem
guantitativa

Fonte: autoria propria, 2021.

A apresentacdo dos resultados e discussdo das informagdes alcancadas foi
realizada de forma descritiva, permitindo ao leitor a avaliacdo da aplicabilidade da revisdo
integrativa organizada, de forma a atingir o objetivo desse método, isto &, quais as
alteraces hematoldgicas presentes em pacientes sintomaticos com COVID-19 tém sido
descritas na literatura.

A maior parte dos achados hematolégicos nas infec¢es por SARS-CoV-2 esta
relacionada com os leucécitos, as células de defesa do nosso organismo, com as plaquetas,
células envolvidas em processos da hemostasia primaria, e também com as proteinas
relacionadas a coagulacdo. Além disso, alguns estudos apontam leves alteragcdes nas
hemécias, porém sem muita relacdo com a gravidade dos casos analisados.

Segundo Carelli et al., (2020), a anemia ndo foi um achado muito comum nos
pacientes hospitalizados, entretanto, mostrou ter uma tendéncia decrescente em casos
criticos da doenca. Ademais, esses autores citaram ainda, que havia um aumento na

velocidade de hemossedimentacdo (VHS) a medida que o estado clinico do paciente se
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deteriorava. Esses achados sobre o0 aumento dos valores de VHS confirmam a sua ligacéo

classica com os processos inflamatorios considerando que o quadro de COVID-19, por si

s0, leva a um processo inflamatdrio generalizado, sendo essa a causa principal da morte,

na maioria dos casos.

Outro parametro relacionado as hemacias, citado pelos estudos, é a velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), que consiste na medida da taxa de sedimentacdo das
hemaécias quando o sangue anticoagulado é colocado em um tubo graduado na posicao
vertical por um determinado tempo. Esse exame é uma estimativa do grau de inflamacéo
geral, sendo considerado um teste ndo especifico, ao passo que pode apresentar alteracoes
em decorréncia de varios fatores, como por exemplo, idade, gravidez, presenca de anemia
falciforme e habitos de vida como o tabagismo (BAO et al., 2020).

Com relacdo a contagem de plaquetas, o achado mais relevante foi a
trombocitopenia, ou seja, uma diminui¢do no numero total de plaquetas circulantes, que
em muitos artigos, como Glugu et al., (2020), também foi associada a um mau prognostico
do paciente, pois baixos niveis de plaguetas em pacientes com COVID-19 grave refletem
quadros de coagulacdo intravascular disseminada (CIVD), que podem levar o individuo
ao Obito de forma mais rpida.

De Paula et al., (2021), explicam possiveis mecanismos para a trombocitopenia
na infeccdo pelo SARS-CoV-2, como por exemplo, o ataque viral as células tronco
hematopoiéticas, mediado pela ECA-2 expressa em tecidos hematopoiéticos e linfoides.
Esses autores apontam ainda que a diminuicdo da maturacdo e diferenciacdo dos
megacariocitos, por meio da diminui¢do da producdo da trombopoetina (TPO), que é
sintetizada por uma variedade de células, como os hepatdcitos, seria outro possivel
mecanismo.

Essa relacdo ocorre porque os hepatécitos também expressam a ECA-2 e, desta
forma, podem ser infectados pelo SARS-CoV-2, que leva a um dano hepatico. Esse dano
dificulta a producdo de TPO, e eventualmente, inibe a diferenciagdo e maturacdo dos
megacariécitos, os precursores das plaquetas. Glugu e colaboradores (2020), explicam
ainda, que ocorre 0 aumento na depuracdo e consumo das plagquetas, bem como danos
pulmonares, que podem ser outros mecanismos para a infecgéo.

Em relagdo aos leucdcitos e 0 SARS-CoV-2, quando foi realizada a busca por
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dados, p6de-se observar que a alteracdo mais relatada nos estudos foi a presenca de uma

significativa linfopenia (diminuicdo na contagem de linfécitos circulantes), a qual era

bastante notavel na admisséo dos pacientes (TAHA et al., 2020).

Segundo Fan et al,. (2020), que na China analisaram, caso a caso, os dados dos
prontuarios de pacientes com diagnostico laboratorial positivo para COVID-19, a
linfopenia foi identificada, em média, em cerca de 70,9% dos infectados. Esse achado
laboratorial mostrou ser inversamente proporcional a gravidade da doenca, sendo mais
alto em pacientes que tinham casos leves ou que se recuperaram, e mais baixo naqueles
que evoluiram com doenca grave ou critica, bem como naqueles que ndo sobreviveram
ao virus.

Os autores Jones e lIreland (2020), comprovaram que existe linfopenia em
pacientes criticos, porém o autor ndo observou leucopenia, mas sim aumento de
neutréfilos, o que pode comprovar, e sim um aumento de neutréfilos, o que poderia
justificar a normalidade ou aumento dos leucdcitos totais (leucocitose). Segundo o0s
autores, o motivo da diminuicéo dos linfocitos esta na redistribuicdo dos linfécitos para
o local da infecg¢do, aumento do consumo e hematopoiese ineficaz.

Contudo, Mironova et al., (2021), relatam em seu estudo que 41 casos graves de
COVID-19 apresentaram niveis crescentes de leucdcitos e neutréfilos, resultando em
leucocitose e neutrofilia. O aumento de neutréfilos pode estar relacionado a tempestade
de citocinas causada pelos linfocitos em resposta a invasdo do virus e é causada por
infecgBes bacterianas secundarias. Niveis elevados dessas citocinas irdo produzir uma
série de respostas imunoldgicas, causando insuficiéncia respiratéria ou de mdltiplos
orgaos, levando a danos nos tecidos A interleucina 6 € uma das principais citocinas
aumentadas no sangue de pacientes ndo sobreviventes, indicando que o nivel elevado
desta interleucina é consistente com casos fatais de infeccdo por SARS-CoV-2.

A NLR (proporcéo de neutréfilos para linfécitos) € outro marcador importante
para avaliar a progressdo e o prognostico de pacientes com infecgdo por SARS-CoV-2.
Um aumento no NLR representa um aumento significativo nos neutrofilos e uma
diminuicdo nos linfécitos (MIRONOVA et al., 2021).

De acordo com Martins et al., (2021) Em uma analise de 72 pacientes com
COVID-19, linfopenia e leucopenia ocorreram em 54,2% e 27,8% dos pacientes,
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respectivamente. No mesmo estudo, as contagens de leucdcitos e neutrofilos e a

proporcao de neutrofilos para linfocitos (NLR) foram relativamente altas, porque um

NLR alto indica um fator de risco para agravamento da doencga e aumento da mortalidade

em pacientes com COVID-19.

Os autores Qin et al., (2020) também relataram a mesma situacdo. Eles disseram
que além da linfopenia, a maioria dos pacientes também aumentou os neutrofilos devido
aos linfécitos (NLR) em pacientes em estado grave. Com o aumento de neutréfilos e
NLR, a procalcitonina (um marcador Util de infeccdo bacteriana sistémica) também
aumentou, indicando que infecgBes bacterianas secundarias podem ser causadas por
distdrbios do sistema imunolégico (QIN et al., 2020).

Segundo Qin e colaboradores (2020), 82,5% dos pacientes com COVID-19 grave
reduziram a contagem de eosinofilos. Também se acredita que a eosinofilia pode ser
decorrente do aumento do recrutamento de células nas vias aéreas e tecidos infectados
pelo virus SARS-CoV-2 e / ou reducdo da liberacdo de medula 6ssea devido a supressao
da medula 6ssea causada pelo virus, resultando em danos no microambiente medular
perfeito.

Em comparacdo com pacientes com eosin6filos normais, 0os pacientes com
contagens baixas de eosinofilos tém maior probabilidade de apresentar sintomas clinicos
de COVID-19, como febre, falta de ar e fadiga. Isso significa que atencdo especial deve
ser dada ao monitoramento dos eosindfilos circulantes no sangue periférico, pois
contagens baixas podem estar relacionadas a estagios graves, € um aumento dos
eosinofilos no sangue pode indicar um bom progndstico (QIN et al., 2020).

Portanto, de acordo com Glugu e colaboradores (2020), contar eosinéfilos e
linfocitos juntos é muito Util para ajudar a diagnosticar a infeccéo pelo virus SARS-CoV-
2 em pacientes suspeitos com sintomas tipicos.

Jin et al., (2020) relataram em um estudo sobre alterages morfolégicas em
esfregacos de sangue de pacientes com COVID-19 que, nos neutrofilos, essas alteragcdes
estdo relacionadas a granulacdo nuclear e citoplasmatica, principalmente devido a
presenca de granulacdes escuras aglomeradas no citoplasma (semelhante a granulos
toxicos) e areas agranulares periféricas azuis claras. Esses autores também notaram a

presenca de neutrofilos.
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Em relacéo aos achados relacionados a coagulacédo, Long et al., (2020) relataram
que o aumento dos niveis de D-dimero e o alargamento do tempo de protrombina (TP)
sdo0 as anormalidades mais comuns nos casos de COVID-19. A gravidade esta
diretamente relacionada ao necessidade de cuidados, pois estdo relacionados a um maior
risco de trombose e eventos hemorragicos.

O processo de hemostasia secundaria envolve a participacdo de varios
componentes enzimaticos e alguns ions, que podem ser ativados por duas vias, a interna,
que é iniciada pelo contato entre 0 sangue e componentes do tecido (como o colageno), e
aexogena, que pode ser ativada a partir do fator tecidual (tromboplastina). Ambas as vias
culminam com a ativacdo do fator X, na chamada via comum da coagulacdo, cujo
produto final é a formacédo de uma forte rede de fibrina, que evita ressangramento no local
em caso de sangramento (JIN et al., 2020).

Os indices eritrocitarios (globulos vermelhos, hemoglobina e hematdcrito) foram
relativamente diminuidos em pacientes no grupo gravemente doente foi relativamente
menor, enquanto o RDW (parametro morfoldgico) foi aumentou significativamente no
grupo grave. Essas alteracfes podem levar & anemia, que € o resultado de dano
imunologico e supressdo da medula 6ssea, envolvendo um grande nimero de glébulos
vermelhos imaturos, proliferagdo de linhagem eritréide e apoptose de globulos vermelhos
no sangue periférico. Isso acabara por danificar seu tamanho e forma (JIN et al., 2020).

Esses fatores acabardo por levar a um aumento na distribuicdo dos glébulos
vermelhos. O aumento do RDW representa um resultado negativo em muitos diagnosticos
de doencas, pois estd associado a um alto risco de morbimortalidade. Por outro lado,
fornece informagGes importantes sobre o prognostico de curto e longo prazo, pois indica
um distarbio grave de eritropoiese (MIRONOVA et al., 2021).

De acordo com Liu e Zhang (2020), 1.641 pacientes com diagnostico de COVID-
19 tiveram um RDW maior que 14,5% na admissdo, e o risco de morte aumentou 31%,
enquanto os pacientes com RDW menor ou igual a 14,5% tiveram um risco menor (11%).

Pacientes com RDW aumentado durante a admissao também apresentam risco aumentado

de morte.
No entanto, Violi, F. et al. (2020) comprovaram que pacientes hospitalizados com
COVID-19 sofreram dano oxidativo devido a ativacdo do receptor NOX-2 (NADPH
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oxidase-2), o que indica que é um fator agravante de complicacBes tromboticas e Isso
ocorre porque 0 NOX-2 causa agregacao plaquetaria por meio da producédo excessiva de
peroxido de hidrogénio, isoprostano ou inativacdo de Oxido nitrico. Estudos tém
demonstrado que o aumento do dano oxidativo associado ao aumento do colesterol LDL
pode desencadear a ativacdo plaquetaria excessiva, 0 que pode levar a formacdo de
trombos. Portanto, se a dislipidemia de COVID-19 piorar, 0 aumento da lipoproteina de
baixa densidade oxidada ativara o receptor CD36 nas plaquetas, agravando ainda mais a
ativacdo plaquetaria.

Anomalias na morfologia plaquetéaria também foi demonstrada no estudo de Zini
et al., 2020, constatando principalmente a presenca de plaquetas gigantes, geralmente
hipercromaticas, vacuolizadas, sendo que algumas apresentavam pseuddpodes, nao
apenas em pacientes com trombocitose, mas também naqueles com trombocitopenia. Por
outro lado, Liu e Zhang (2020), também observou a presenca de trombocitopenia,
plaquetas gigantes e megacariocitos (células responsaveis pela producao de plaquetas na
circulacdo) em esfregacos de sangue. Os autores relatam que essas alteracGes podem ser
causadas por disturbios graves e reversiveis da producdo de células da medula 6ssea em
pacientes sintoméaticos com COVID-19 (ZINI et al., 2020).

5 CONCLUSOES

Tendo em vista a analise dos dados obtidos por diversos pesquisadores ao redor
do mundo e aqui apresentados, fica claro que as principais alteragdes hematoldgicas
observadas durante 0 COVID-19 s&o preditores de mau prognostico da doenca, incluindo
linfopenia, aumento de células de neutréfilos, D- dimero e o alargamento do TP. As
principais alteracGes hematoldgicas que predizem um bom prognostico durante a infec¢do
por SARS-CoV-2 sdo linfocitose, valores normais de D-Dimero e do TP.

Portanto, fica evidente a importdncia de se compreender as alteracoes
hematoldgicas no COVID-19, pois podem determinar rapidamente quais pacientes tém
maior probabilidade de necessitar de cuidados intensivos, aumentando assim as chances
de sobrevivéncia das pessoas infectadas.
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